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1.    ZUSAMMENFASSUNG 
1.1. Einleitung 
Vögel und Säugetiere sind zur endogenen Wärmebildung (Endothermie) befähigt. Dies 
erlaubt ihnen, ihre Körpertemperatur weitgehend unabhängig von der Außentemperatur auf 
konstant hohem Niveau zu halten, was zu einer optimalen Reaktionskinetik verschiedenster 
Stoffwechselprozesse und somit zu konstant hoher Aktivität und Leistungsfähigkeit führt. Dieser 
Vorteil der Endothermie wird allerdings mit einem sehr hohen Energiebedarf bezahlt, was eine 
präzise Regulationsfähigkeit des Energiehaushalts zugunsten einer optimierten Energieausbeute 
unabdingbar macht. Wenngleich sich im letzten Jahrzehnt immenses Wissen über die den 
Energiehaushalt kontrollierenden, komplexen Regelkreise zwischen peripheren Hormonen und 
dem zentralen Nervensystem (ZNS) angesammelt hat, stehen wir trotzdem erst am Beginn der 
Aufklärung dieser komplexen Zusammenhänge. 
Zur weiteren Charakterisierung dieser Zusammenhänge eignen sich Tiere mit ausgeprägter 
Saisonalität, da diese in der Regel natürliche Änderungen des Energiestoffwechsels beinhaltet. 
Besonders markant sind diese Anpassungen in gemäßigten und arktischen Klimazonen, die durch 
starke jahreszeitliche Schwankungen der Temperatur und des Nahrungsangebotes 
gekennzeichnet sind und somit die Befriedigung eines hohen Energiebedarfs schwierig werden 
lassen. Diese Problematik wird durch energiesparende Maßnahmen gelöst, die sich in enorm 
vielfältiger saisonaler Anpassungsfähigkeit von Verhalten, Morphologie und Physiologie äußern.  
Während viele Vögel einer saisonal unwirtlichen Situation durch Migration „entfliegen“ 
können, sind die meisten Säuger saisonal gezwungen ihren Energiebedarf adäquat zu adaptieren 
oder gegebenenfalls zu reduzieren. Dies gelingt ihnen zum Beispiel durch eine Reduktion des 
Wärmeverlustes an die Umgebung durch verbesserte Fellisolation oder die Einstellung der 
energetisch aufwendigen Reproduktion und Aufzucht der Jungen im Winter. Das wohl wichtigste 
und gleichzeitig zuverlässigste Umweltsignal für die Steuerung der meisten saisonalen 
Anpassungen ist die Photoperiode, d.h. die Änderung der Tageslichtlänge. Bei vielen Tierarten 
werden saisonale Rhythmen und physiologische Anpassungen ausschließlich durch die 
Veränderungen der Tageslichtlänge reguliert (Bradshaw & Holzapfel, 2010). 
Eine erhebliche Rolle in der saisonalen Regulation des Energiehaushaltes spielt die 
saisonale Körpergewichtsregulation. Während die meisten größeren Säuger eine 
Gewichtszunahme durch die Anlage von Energiespeichern in Form von Fettdepots für die kalte, 
nahrungsarme Zeit zeigen, ist bei den meisten winteraktiven Kleinsäugern, die weniger als 1 kg 
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mit länger werdenden Tagen im Sommer und sinkt mit kürzer werdenden Tagen im Winter. Die 
Körpergewichtsreduktion im Winter scheint zunächst keine sinnvolle Maßnahme zur 
Energieeinsparung zu sein, da die in Relation zum Körpergewicht steigende Körperoberfläche 
eine erhöhten Wärmeverlust zur Folge hätte und damit einen relativ höheren Energieumsatz 
erforderte. Betrachtet man dieses Phänomen allerdings am Beispiel des saisondimorphen  
Dsungarischen Zwerghamsters, so zeigt sich, daß die vermeintlich steigende Wärmeabgabe 
durch das ungünstigere Oberflächen-Volumen-Verhältnis bereits mit einer höheren Fellisolation 
kompensiert wird. Auf diese Weise sinkt der Gesamtenergiebedarf des Tieres durch die 
Reduktion des bei Kältebelastung zu erwärmenden Gewebes. 
Saisonale Änderungen des Körpergewichts beinhalten sowohl Änderungen im 
Körperfettgehalt, als auch in fettfreier Körpermasse (Wade & Bartness, 1984; Klingenspor et al., 
2000). Die regulativen Mechanismen hinter diesem Phänomen sind jedoch nur teilweise bekannt. 
Die Entdeckung des Leptins, einem Hormon, welches von weißen Fettgewebszellen produziert 
wird, hat das Wissen über die Körpergewichtsregulation erheblich vorangebracht. Es wird 
proportional zum Körperfettgehalt produziert und signalisiert dem ZNS den energetischen 
Zustand des Körpers. Die Leptinrezeptoren sind im Hypothalamus lokalisiert und die Stärke des 
Leptinsignals wird dann über die Aktivität von Orexigenen bzw. Anorexigenen (Neuropeptide, 
die die Nahrungsaufnahme regulieren) in erhöhte oder gesenkte Futteraufnahme umgesetzt 
(Mercer et al., 1997; Reddy et al., 1999). 
Mit dieser Gegebenheit wäre zu erwarten, daß höhere Leptinlevel in „fetteren“ 
Sommerhamstern zu einer Senkung der Futteraufnahme und  einem gesteigerten Verbrauch der 
Fettreserven führen, während die niedrigen Leptinlevel in schlanken Wintertieren eine 
gesteigerte Futteraufnahme und einen reduzierten Energieverbrauch zur Folge haben. Das 
Gegenteil ist der Fall, was sich unter anderem mit einer saisonal unterschiedlichen 
Leptinsensitivität erklären läßt (Mercer & Tups, 2003; Adam & Mercer, 2004). So haben 
kurztagakklimatisierte Hamster eine hohe Leptinsensitivität, während langtagakklimatisierte 
Hamster unempfänglich für Leptin sind.  
Die Gewichtsreduktion der Kleinsäuger im Winter ist bis zu 30% auf die fettfreie 
Trockenmasse (lean mass), die auch die Muskelmasse beinhaltet, zurückzuführen (Niggemann, 
1998). Die endokrine Kontrolle saisonaler Änderungen der fettfreien Gewebe ist gänzlich 
unbekannt. Hierbei könnte Myostatin eine Rolle spielen. Myostatin, auch bekannt als GDF-8 
(growth and differentiation factor-8), ist ein Mitglied der TGF-β-Superfamilie. Es ist ein evolutiv 
stark konserviertes Hormon, wird im Skelettmuskel produziert, zirkuliert im Blut und inhibiert 
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(Matsakas & Diel, 2005). Störungen des Myostatin-Signalwegs oder des Gens selbst führen zu 
einer überdimensionalen (~200%) Muskelentwicklung in Form von Hyperplasie, einer Zunahme 
der Muskelzellzahl, und Hypertrophie, einer Zunahme des Zellvolumens (Lee & McPherron, 
2001).  
Eine andere, unter Kleinsäugern weit verbreitete, saisonale Adaption, die der saisonalen 
Energieeinsparung dient, ist die Fähigkeit, energetisch rentable, „torpide“ Zustände, wie 
Winterschlaf oder täglichen Torpor, zu erreichen. Diese Zustände zeichnen sich durch einen 
massiv reduzierten Stoffwechsel mit einhergehend reduzierter Körpertemperatur aus (Heldmaier 
et al., 2004). Während die hypometabolen und hypothermen Phasen des Winterschlafs für 
mehrere Tage bis Wochen andauern, beschränken sich die des täglichen Torpors in der Regel auf 
einige Stunden während der circadianen Ruhephase der Tiere. Die Stoffwechselrate torpider 
Tiere erreicht Werte, die um 60 bis 90 % unter dem Basalstoffwechsel liegen (Heldmaier et al., 
2004). Sind bei anhaltenden torpiden Phasen die Glukosespeicher erschöpft, wird der 
Stoffwechsel auf Lipidmetabolismus umgestellt (Heldmaier et al., 1999), was sich dann in einer 
Reduktion des respiratorischen Quotienten äußert. Entgegen der veralteten Annahme, daß der 
niedrige Stoffwechsel eine passive Folge der niedrigen Körpertemperatur sei, sprechen viele 
Befunde für eine aktive Inhibition des Stoffwechsels. So findet beispielsweise die rasche 
Reduktion des Stoffwechsels bei Eintritt in den torpiden Zustand schon vor der Reduktion der 
Körpertemperatur statt (Elvert & Heldmaier, 2005). Die neuronalen oder endokrinen 
Mechanismen, die das Auslösen und den Verlauf des täglichen Torpors kontrollieren, sind 
gänzlich unbekannt. 
Vermutlich spielt das autonome Nervensystem eine entscheidende Rolle bei der Regulation 
des Torporverhaltens. Bei Eintritt in den Torpor ist, parallel zur Stoffwechselreduktion und vor 
erkennbarer Reduktion der Körpertemperatur, eine starke Drosselung der Herz- und 
Atemfrequenz unter Erhalt der Vagus-bedingten, natürlichen Herzarrhythmien und 
ventilatorischen Tachykardien zu beobachten (Milsom et al., 1999; Lyman & O’Brien, 1963; 
Morhardt, 1970; Strumwasser, 1960). Dies spricht für eine gesteigerte Aktivität des 
parasympathischen Tonus und eine reduzierte sympathische Aktivität während des Eintritts in 
den torpiden Zustand. Das Erwachen aus dem Torpor (Arousal) scheint dagegen auf einer 
Aktivierung des Sympathikus zu beruhen, da die Herz- und Atemfrequenz und die endogene 
Wärmebildung während des Arousals innerhalb kürzester Zeit auf Spitzenwerte gesteigert 
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Einen weiteren Ansatz zur Untersuchung der Regulation des Torpors bietet ein 
neuentdecktes, endogen vorkommendes Schilddrüsenhormonderivat, das 3-Iodothyronamin 
(T1AM). Bei Mäusen löst es nach Injektion torporähnliche Reaktionen, wie Hypothermie, 
Bradykardie und den Verlust der Herzschlagvariabilität, aus (Scanlan et al., 2004). Man 
vermutet, daß das T1AM aus der enzymatischen Deiodierung und Decarboxylierung des 
Thyroxins hervorgeht. In vivo konnte es in allen bislang untersuchten Säugern, wie 
Meerschweinchen, Ratten, Mäusen und Menschen, sowie allen untersuchten Geweben, wie Herz, 
Leber, Gehirn und Blut detektiert werden. Diese Verbreitung in Spezies und Organen verspricht 
eine fundamentale Funktion in der Physiologie der Säugetiere. 
Ein weiterer Regelmechanismus für die Energiebalancierung von Säugern verspricht das 
Endocannabinoidsystem zu sein. Neben vielfältigen Funktionen, wie z.B. in der 
Schmerzempfindung, bei Lern- und Gedächtnisprozessen und in Emotionalität, ist es auch bei 
der Kontrolle der Nahrungsaufnahme und Nahrungsverwertung beteiligt (Piomelli, 2003; Steiner 
& Lutz, 2006; Moreira & Lutz, 2008). Der Cannabinoidrezeptor 1 (CB1) gehört im Gehirn zu 
den am stärksten exprimierten Rezeptoren. Die Expression ist aber nicht auf das Gehirn 
beschränkt; auch periphere Organe, wie Muskel, Leber oder Fettgewebe, exprimieren diesen 
Rezeptor zu einem zwar geringeren, aber vermutlich funktionell wichtigen Maß. Ein CB1-
Knockout führt bei Mäusen zu reduziertem Körpergewicht und Körperfettgehalt und einer 
Adipositas-Resistenz (Cota et al., 2003; Ravinet-Trillou et al., 2004). Die Art und Weise, wie das 
Endocannabinoidsystem in die Regulation des Essverhaltens und der Energiebalance eingreift, ist 
bislang unklar. Da der CB1-Rezeptor sowohl im zentralen Nervensystem als auch in nicht-
neuronalen peripheren Organen exprimiert ist (z.B. in Leber, Fettgewebe, Pankreas), stellt sich 
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1.2. Zielsetzung 
Ziel dieser Arbeit war es, verschiedene Mechanismen, die an der Regulation des 
Energiehaushaltes von Kleinsäugern beteiligt sind, zu finden und ihre Rolle bzw. ihre 
Funktionalität zu charakterisieren: 
• Welchen Anteil haben die verschiedenen Organsysteme bei der saisonalen 
Körpergewichtsentwicklung und welche Rolle spielt dabei die Muskulatur als Teil der 
fettfreien Trockenmasse? 
• Wird das die Muskelmasse regulierende Hormon Myostatin saisonal reguliert und nimmt 
somit Einfluß auf die saisonale Körpergewichtsentwicklung? 
• Liegt der Senkung der Nahrungsaufnahme, die einen erheblichen Anteil an der 
Körpergewichtsreduktion im Winter hat, eine saisonal differentielle Modifikation 
anorexigener Neuroendokrine, wie dem Proopiomelanocortin, zugrunde? 
• Kann das endogen vorkommende 3-Iodothyronamin als das torporeinleitende Signal in 
Betracht gezogen werden, ist es also in der Lage, eine Stoffwechseldepression zu 
induzieren, die der eines natürlichen Torpors entspricht? Wie läßt sich die beobachtete, 
durch Thyronamin ausgelöste Hypothermie erklären? 
• Besteht eine Notwendigkeit parasympathischer und/oder sympathischer Aktivitäten für das 
Auftreten natürlicher hypometaboler Zustände? Ist also einer der vegetativen Zweige 
essentiell für das Abspielen eines natürlichen Torporbouts? 
• Welche Bedeutung haben die zentralen Endocannabinoidrezeptoren für die bereits bekannte 
Einflußnahme des Endocannabinoidsystems auf Körpergewicht, Futteraufnahme und 
diätinduzierte Adipositas? Welche Mechanismen und Signalwege stehen hinter den 
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1.3. Methoden 
Versuchstiere und Haltungsbedingungen 
Phodopus sungorus. Die in dieser Arbeit verwendeten Dsungarischen Zwerghamster, 
Phodopus sungorus sungorus (PALLAS, 1773), stammten aus der institutseigenen Zucht der 
Philipps-Universität Marburg bei konstanter Umgebungstemperatur von 23±1°C und natürlicher 
Photoperiode (Marburg 50°49’ N) oder künstlich langer Photoperiode (L:D 16:8). Jungtiere 
wurden in einem Alter von 3 Wochen einzeln in Makrolonkäfigen Typ II (16 cm × 21 cm × 13 
cm) mit Holzspaneinstreu gehalten und erhielten Hamsterzuchtdiät (ssniff® Ha) und Wasser ad 
libitum. 
Zur Untersuchung photoperiodisch bedingter physiologischer Adaptionen, wurden Hamster 
im Alter von 2-3 Monaten verschiedenen Lichtverhältnissen, nämlich künstlichem Kurztag (L:D 
8:16), künstlichem Langtag (L:D 16:8) oder natürlicher Photoperiode (Marburg 50°49’ N), 
ausgesetzt. Bei jeder versuchsbedingten Aufteilung von Tieren in verschiedene Gruppen wurde 
auf  eine ausgewogene Geschlechterverteilung und auf ein ähnliches Alter geachtet. 
Mus musculus. Bei allen verwendeten Mäusen handelte es sich um ausschließlich 
männliche Tiere. C57BL/6-Mäuse wurden über Charles River Laboratories (Sandhofer Weg 7, 
97633 Sulzfeld) bezogen. CB1-KO und CaMK-CB1-KO-Mäuse (Deletion des CB1 Rezeptors der 
Ca2+/Calmodulin-Kinase-IIα-exprimierenden Hauptneurone des Vorderhirns) und ihre Wildtyp-
Wurfgeschwister mit dem genetischen Hintergrund C57BL/6 stammten aus der institutseigen 
Erzeugung und Zucht (Marsicano et al., 2002; Marsicano et al., 2003) der Universität Bordeaux 
(NeuroCentre Magendie, U862 INSERM Université Bordeaux 2, Bordeaux, Frankreich). 
Alle Mäuse wurden einzeln in Makrolonkäfigen Typ II (16 cm × 21 cm × 13 cm) mit 
Holzspaneinstreu bei konstanter Umgebungstemperatur von 24±1°C und konstanten 
Lichtverhältnissen (L:D 12:12) gehalten und erhielten Futter (ssniff® M-Z, ssniff Spezialdiäten 
GmbH, Soest, Deutschland;  oder Piccioni-48 vs. Piccioni-HFD, „Laboratorio Dott. Piccioni“, 
Milano, Italy) und Wasser ad libitum. 
Messung der Körperzusammensetzung 
Zur Erfassung der Körperzusammensetzung wurden die Tiere dem noninvasiven DEXA-
Verfahren (Dual Energy X-Ray Absorbtiometry) mittels eines Lunar PIXImus Mouse 
Densitometers (GE Medical Systems Deutschland GmbH & CoKG, Solingen) unterzogen. Die 
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der Aufnahme zu gewährleisten, wurden die Tiere für wenige Minuten mit 
Inhalationsnarkotikum 1-4 Vol% Isofluran (Forene, Abbott, Wiesbaden, Deutschland) betäubt. 
Erfassung der Körpertemperatur 
Zur Erfassung der Körperkerntemperatur (Tb) wurden den Versuchstieren eingekapselte, 
wachsummantelte und kalibrierte Temperatur-Transmitter (Mini-Mitter, Model X, Sunriver, 
Oregon, USA) intraperitoneal implantiert.  Die Implantation erfolgte unter Anästhesie durch 
Ketaminhydrochlorid (Ketavet, Pharmacia Upjohn GmbH, Erlangen, Deutschland, 50 mg*kg–1) 
und 1-2% Isofluran (Forene, Abbott, Wiesbaden, Deutschland). Die im Mittelwellenbereich 
gesendeten, temperaturabhängigen Transmittersignale (T (°C) = A+B* log (t)) wurden mit Hilfe 
eines Radio-Receiver-Systems (ZN 416 E, AM-Radio-Receiver, Gehäuse Dp8) unter den 
Tierkäfigen kontinuierlich detektiert und anschließend durch ein Mikrocomputersystem in 
Temperaturwerte umgewandelt (Heldmaier & Ruf, 1992). 
Erfassung der Stoffwechselrate 
Die Stoffwechselrate (VO2) wurde durch die indirekte Kalorimetrie ermittelt (dabei wird 
der tatsächliche Energieumsatz indirekt über den Sauerstoffverbrauch und die 
Kohlendioxidabgabe   eines Tieres gemessen). Während der Messung wurden die Tiere einzeln 
in geschlossenen Makrolonkäfigen Typ II (s.o.) innerhalb eines Klimaschranks gehalten, der die 
Einstellung konstanter Lichtverhältnisse (L:D 16:8; L:D 12:12; L:D 8:16) und 
Außentemperaturen erlaubt. Der Luftfluß durch die Tierkäfige wurde auf ca. 45 l*h-1  eingestellt 
und kontinuierlich mit Flußmessern (FM 360, Tylan, München, Deutschland) überwacht. Die zu 
messende Luft wurde gefriergetrocknet (M&C Cooler, EPC, Ratingen, Deutschland) und an die 
Analysatoren weitergeleitet. Der O2-Verbrauch wurde mittels eines Ein-Kanal-O2-Analysators 
(S3AII, Ametek, Sunnyvale USA) und die CO2-Produktion mittels eines 2-Kanal-CO2-
Analysators (UNOR 6N, Maihak AG, Hamburg, Deutschland) bestimmt. Dabei wurde die 
Meßluft konstant mit einer Referenzluft aus dem Klimaschrank verglichen. Ein 
computergesteuertes Magnetventilsystem erlaubte die simultane Messung von bis zu 6 Käfigen. 
Ein leerer Käfig diente immer als Nullpunktausgleich. Der Energieumsatz eines Tieres wurde 
dann nach folgender Gleichung berechnet: VO2 [ml O2*h–1] = ∆ Vol% O2 × Flow [l*h–1] ×10. 
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Ketonkörperanalyse des Urins 
Zur Urinsammlung wurden die Versuchstiere in speziell angefertigten Stoffwechselkäfigen 
(Ø18 cm × 12 cm), die Teil eines automatischen Versuchsaufbaus waren, gehalten (Stieglitz et 
al., 1995). Die Käfige waren mit einem Plastikgitterboden mit einer Maschenweite von 4×4 mm 
und mit einem Plastikhäuschen (Ø6 cm × 10 cm) als Rückzugsmöglichkeit ausgestattet. Der 
Zugang zu Futter und Wasser war konstant gewährleistet. Zusätzlich bekamen die Tiere Gurke 
ad libitum, um die Harnproduktion zu stimulieren. Der Urin lief über ein Trichtersystem ab und 
wurde in 4-Stunden-Intervallen abgesogen. Die Urinproben wurden für 5 Minuten bei 2500g und 
25°C zentrifugiert und der Ketonkörpergehalt mit Ketostix (Bayer HealthCare, Mishawaka, 
USA) bestimmt.  
Kälteexposition 
Zur Bestimmung der Thermogeneseleistung der CB1-KO-, CaMK-CB1-KO- und C57BL/6- 
Mäuse wurden die Stoffwechselrate und die Körpertemperatur unter Kälteexposition bestimmt. 
Diese Analyse erfolgte zunächst bei einer 24-stündigen Außentemperatur von 15°C. Eine Woche 
später erfolgte die Kurzzeitexposition von einer Stunde bei 6°C Außentemperatur. Der Zugang 
zu Futter und Wasser war konstant gewährleistet. 
Pharmazeutika 
6-Hydroxydopamin (6-OHDA). Zur Inhibition des sympathischen Nervensystems 
Dsungarischer Zwerghamster wurde 6-OHDA (Sigma (Fluka), Deisenhofen, Deutschland) 
einmalig in einer Dosis von 200mg/kg intraperitoneal injiziert. Das 6-OHDA wurde in 
physiologischer Kochsalzlösung (0.9% NaCl, pH 7,4) gelöst und in einem Endvolumen von 
100µl appliziert. Reine physiologische Kochsalzlösung (0.9% NaCl, pH 7,4, 100µl) diente als 
Kontrollinjektion.  
Atropin. Zur Inhibition des parasympathischen Nervensystems Dsungarischer 
Zwerghamster wurde Atropin (Sigma (Fluka), Deisenhofen, Deutschland) verabreicht. Dies 
erfolgte durch die Implantation einer speziellen Atropin-haltigen (0.25mg) Tablette mit einer 
biologisch abbaubaren Matrix, die eine konstante Freisetzung des Atropins über 21 Tage 
gewährleistet (≈0,48 mg/kg/Tag) (Innovative Research of America, Sarasota, FL). Die Tablette 
wurde mit einer Kanüle (10-gauge trochar, Innovative Research of America) subkutan, lateral des 
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3-Iodothyronamin (T1AM). Zur Beschreibung der physiologischen Eigenschaften des 
neuentdeckten Schildrüsenhormonderivats, T1AM (Scanlan et al., 2004; Departments of 
Pharmaceutical Chemistry and Cellular & Molecular Pharmacology, University of California-
San Francisco, San Francisco, California, USA), wurde es winter- und sommerakklimatisierten 
Hamstern sowie Mäusen einmalig intraperitoneal injiziert (50mg/kg). Dafür wurde das T1AM in 
60% Dimethylsulfoxid (DMSO) und 40% physiologischer Kochsalzlösung (0.9% NaCl, pH 7,4) 
gelöst und in einem Gesamtvolumen von 100µl appliziert. Reine physiologische Kochsalzlösung 
(0.9% NaCl, pH 7,4, 100µl) diente als Kontrollinjektion. 
Rimonabant. Zur Antagonisierung der peripheren CB1-Rezeptoren von Mäusen wurde  
Rimonabant (Inserm U 862, Institut Francois Magendie, Bordeaux, Frankreich) einmalig 
intraperitoneal in einer Dosis von 10 mg/kg injiziert. Die Vehikellösung setzte sich aus 1 Tropfen 
Tween-80 und 3 ml 2,5% Dimethylsulphoxid zusammen. Die Dosierung orientierte sich an den 
Angaben der Studie von Osei-Hyiaman et al. (2008) bei Mäusen. Als Kontrollbehandlung diente 
die Vehikellösung ohne Rimonabant. Insgesamt wurden rund 20 ml Vehikel- bzw. 
Rimonabantlösung pro kg Körpergewicht verabreicht. 
Organentnahmen 
Für die Organentnahmen wurden die Versuchstiere mit CO2-Begasung betäubt und 
anschließendem Herzschnitt getötet. Entnommen wurden Blut, Gehirn, Muskeln, suprasternales 
braunes Fettgewebe (BAT), inguinales weißes Fettgewebe (WAT), Herz, Leber und Milz.  
Das Blut wurde direkt nach dem Herzschnitt aus dem Brustraum abgesaugt, in ein 
Eppendorf-Cup mit 30µl 2% EDTA überführt und auf Eis kaltgestellt. Zum Erhalt des 
Blutserums wurden die Zellbestandteile der Probe einmalig für 10 Minuten bei 4500 RPM und 
4°C abzentrifugiert. Das präparierte Gehirn wurde zunächst auf Trockeneis gefroren. Die 
Präparation der Muskeln, Musculus quadriceps, Musculus gastrocnemius und Musculus tibialis 
anterior erfolgte nach anatomischen Bildern aus „Anatomy of the Rat“ (Green, 1935). 
Alle Proben wurden in Flüssigstickstoff schockgefroren und für weitere Analysen bei -
80°C aufbewahrt. 
RNA Isolation 
Gesamt-RNA wurde mit TRIzol (Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland) nach 
Herstellerangaben (Chomczynski & Sacchi, 1987) isoliert. Die RNA wurde zusätzlich in einer 
Lösung, bestehend aus 6.3 M Guanidiniumthiocyanat, 40 mM Natriumcitrat (pH 7), 0.8% 
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Ethanol gewaschen und in DEPC-behandeltem Wasser gelöst. Anschließend wurde die Gesamt-
RNA bei 260 nm photometrisch quantifiziert und bei –80°C gelagert.  
Dotblot-Analyse 
Zur Quantifizierung der relativen RNA-Expression wurde der Versuchsaufbau einer 
Dotblot-Apparatur (hergestellt von der institutseigenen Werkstatt der Philipps-Universität 
Marburg) genutzt. Da die RNA-Proben für diesen Aufbau nicht elektrophoretisch getrennt 
werden, wurde zuvor die benötigte Spezifität der zu verwendenden cDNA-Sonde per 
Northernblot verifiziert. Jeweils 2 µg RNA jeder Probe wurden in 30µl Denaturierungslösung 
(2,2M Formaldehyd, 50% Formamid 0,5×-MOPS) 15 Minuten bei 68°C denaturiert, auf Eis 
abgekühlt und mit 20×-SSC auf 60µl verdünnt. Die aufbereiteten Proben wurden auf die Dotblot-
Apparatur pipettiert, mittels einer Wasserstrahlpumpe durch eine Lochplatte auf eine mit Wasser 
und 10×-SSC-hydrierte Nylonmembran (Hybond N, Amersham) gesaugt und anschließend auf 
der Membran mittels UV-Strahlung fixiert (UV-Stratalinker, Stratagene). 
Radioaktive Hybridisierung 
Spezifische Myostatin-cDNA-Fragmente (25ng) wurden mit [α-32P]dCTP (Rediprime DNA 
labeling system, Amersham) radioaktiv markiert und nach 30-minütiger Inkubation bei 37°C 
über eine G-50 Sepharonsäule (beta-Schield Device System, Stratagene) aufgereinigt. Die 
Nylonmembran wurde für eine Stunde in BSA-Lösung (0,5M Na2PO4/NaH2PO4, pH 7,0; 1 mM 
EDTA, pH 8,0; 7% SDS, 1% BSA) bei 63°C prähybridisiert und dann über Nacht bei 63°C mit 
der 32P-markierten Sonde hybridisiert. Anschließend wurde der Blot mit SDS-haltiger SSC-
Lösung abnehmender Stringenz und zunehmender Konzentration bei Raumtemperatur 
gewaschen (15 Min. 2x SSC/0,1% SDS; 15 Min. 1x SSC/0,1% SDS; 10 Min. 0,5x SSC/0,1% 
SDS; 10 Min. 0,1x SSC/0,1% SDS bei 60°C). Die komplementär an die Myostatin-RNA 
gebundene radioaktive cDNA wurde mittels PhosphorScreens (Molecular Dynamics) und  
„Phosphor Imaging“ (Storm 860, Molecular Dynamics) autoradiographisch detektiert und die 
Signalstärke mit ArrayVision 7.0 (Imaging Research) quantifiziert. Der Normalisierung diente 
die Hybridisierung mit ß-Actin. Zwischen aufeinanderfolgenden Hybridisierungen wurde die 
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Auswertung und Statistik 
Die Torpordauer wurde als die Zeit definiert, die die Tiere mit einer Körpertemperatur von 
unter 32°C verbrachten. Die ultradiane Rhythmik der Körpertemperatur wurde mit Hilfe der Chi-
Quadrat-Periodogramm-Analyse und einer Sinuskurvenpassung analysiert. 
Alle statistischen Auswertungen erfolgten mit dem Programm SigmaStat für Windows 
(Version 3.5, Systat Software, Inc.). Sämtliche Daten wurden zunächst auf Normalverteilung und 
Varianzhomogenität geprüft. Daten, die dieser Prüfung nicht standhielten, wurden log10-
transformiert und erneut geprüft. Der Varianzanalyse mehrerer Stichproben diente je nach 
Anzahl der Einflußfaktoren die ein- bis mehr-faktorielle ANOVA. Bei Meßwiederholungen  von 
Stichprobengruppen und je nach Anzahl der Einflußfaktoren wurde die ein- bis mehr-faktorielle 
RM ANOVA genutzt. Multiple Vergleiche wurden post hoc mit  der Fisher LSD Methode 
durchgeführt. Die Abhängigkeit verschiedener Daten wurde mit dem Pearson-Test auf 
Korrelation geprüft und mit dem Korrelationskoeffizienten beschrieben. Das Signifikanzniveau 
wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 festgelegt. 
 
Alle durchgeführten Tierversuche wurden nach § 8 Abs. 1 des Deutschen 
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1.4. Ergebnisse und Diskussion 
Nahezu alle Organe unterliegen einer saisonalen Reorganisation 
Um die Beteiligung verschiedener Körperkomponenten an der saisonalen 
Körpergewichtsänderung genauer zu beleuchten, wurde der Effekt konstant langer, konstant 
kurzer und sich natürlich ändernder Photoperiode auf die Körperzusammensetzung 
Dsungarischer Zwerghamster untersucht. Wie erwartet reduzieren die Hamster in Reaktion auf  
konstant und natürlich kurze Photoperiode ihr Körpergewicht. Die Reduktion des 
Körpergewichtes um 7-8 g ergab sich aus der Reduktion des  Körperfettgehaltes um 4-5 g und 
der Reduktion der fettfreien Körpermasse um 2-3 g.  
Die Analyse einzelner Organe, wie Leber, Milz, braunem Fettgewebe und der 
Beinmuskulatur (Gemisch aus Musculus quadriceps, Musculus gastrocnemius und Tibialis 
anterior) zeigte einen nichtsignifikanten Trend des Gewichtsverlustes im natürlichen Kurztag. 
Verglichen mit gleichaltrigen, langtagadaptierten Hamstern jedoch sind Leber, Milz, braunes 
Fettgewebe und die Beinmuskeln kurztagadaptierter Tiere signifikant leichter. Frühere Studien 
zeigten, daß auch der Intestinaltrakt in kurztagadaptierten Hamstern signifikant weniger wiegt, 
als der langtagadaptierter Hamster (Wiesinger, 1989). Die Herzmasse zeigte sich in keinster 
Weise durch natürlich kurze Photoperiode beeinflusst und entsprach derjenigen, der 
langtagadaptierten Hamster. Hingegen stieg der Knochenmineralgehalt der Hamster sowohl bei 
sich natürlich ändernder Photoperiode, als auch bei konstant langer Photoperiode kontinuierlich 
an. Diese gegensätzlichen Veränderungen der verschiedenen Organe veranschaulichen, wie 
komplex die saisonale Reorganisation der Gewebe und deren regulative Mechanismen sind, die 
sich letztendlich in der saisonalen Körpergewichtsveränderung äußern. Im Weiteren wurde die an 
der saisonalen Körpergewichtsregulation beteiligte Muskelmasse und deren Regulation genauer 
betrachtet.  
Das Muskelwachstum ist saisonal eingeschränkt 
Diese Arbeit zeigt, daß die Muskelmasse des Oberschenkelmuskels, Musculus quadriceps, 
der Dsungarischen Zwerghamster trotz kürzer werdender Tage im Winter mit etwa 75 mg 
konstant bleibt. Dieser Umstand spiegelt in keiner Weise den Verlauf der Körpermasse wieder, 
die mit kürzer werdenden Tagen sinkt. So liegt es zunächst nahe, zu behaupten, die Muskelmasse 
leiste keinen Beitrag zur saisonalen Körpergewichtsentwicklung. Betrachtet man allerdings die 
Entwicklung der Muskelmasse der gleichaltrigen, im Langtag verbliebenen Hamster, so zeigt 
sich ein signifikantes und konstantes Wachstum. Dies hat zur Konsequenz, daß es einen 
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signifikanten Unterschied in der Muskelmasse zwischen kurztag- und langtagadaptierten 
Hamstern gibt, was auch schon in einer früheren Studie beobachtet wurde (Klingenspor et al., 
2000). Unsere Longitudinalstudie demonstriert, daß die Muskulatur im Kurztag nicht reduziert 
wird, sondern das Wachstum der Muskeln saisonal, in Reaktion auf eine kurze Photoperiode, 
eingeschränkt ist. Die Muskelmasse ist also nicht an der Reduktion der Körpermasse im Kurztag 
beteiligt, vereinfacht aber das Erreichen eines energetisch günstigen geringen Körpergewichtes 
im Winter durch ein reduziertes Wachstum.  
In der Regel kann man annehmen, daß je schwerer ein Körper ist, desto ausgeprägter die 
Skelettmuskulatur ist, die den Körper tragen muß. Demnach korreliert die Muskelmasse im 
Normalfall positiv mit dem Körpergewicht (Biewener, 1991). Die langtagadaptierten Hamster 
dieser Studie zeigen diese positive Relation zwischen der Muskelmasse, in diesem Fall der 
Masse präparierter Quadricepsmuskeln, und dem Körpergewicht. Diese Korrelation konnte nicht 
bei Hamstern festgestellt werden, die an den natürlichen Kurztag adaptiert waren. Insgesamt 
sprechen die Befunde, also das fehlende Muskelwachstum und die nicht vorhandene Relation 
zwischen Muskelmasse und Körpergewicht im natürlichen Kurztag, für eine 
photoperiodenabhängige differentielle Regulation der Muskelmasse. 
Die Myostatin-Expression unterliegt einer saisonalen Regulation 
Myostatin ist bekannt als das Hormon, welches als Inhibitor des Wachstums der 
Skelettmuskulatur fungiert (Matsakas & Diel, 2005). Es ist also naheliegend eine Beteiligung 
dieses Hormons am saisonal eingeschränkten Muskelwachstum im Dsungarischen Hamster zu 
vermuten, weshalb im Weiteren der Einfluß der Photoperiode auf die mRNA-Expression des 
Myostatins untersucht wurde. 
Natürlicher Kurztag resultierte in einer signifikanten Steigerung der Myostatin-mRNA der 
Oberschenkelmuskulatur Dsungarischer Zwerghamster. Hamster, die im künstlichen Langtag 
verblieben, zeigten keine Änderung in der Myostatin-mRNA Expression.  Dies spricht für eine 
photoperiodenabhängige saisonale Regulation des Myostatins. Es kann also durchaus 
angenommen werden, daß die gesteigerte Myostatin-Expression im Kurztag dem reduzierten 
oder gar eingestellten Muskelwachstum im Kurztag zugrunde liegt. 
Eine Korrelationsanalyse zwischen der Expression der relativen Myostatin-mRNA und der 
Muskelmasse einzelner Individuen weist darauf hin, daß neben der Expression auch die Funktion 
des Myostatins saisonal verändert ist. Denn während im natürlichen Kurztag die Expression der 
Myostatin-mRNA mit der Muskelmasse des jeweiligen Hamsters negativ korreliert und so das 
Myostatin seiner Rolle als negativer Regulator der Muskelmasse gerecht wird, fehlt diese 
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Relation bei Hamstern aus langer Photoperiode. Sowohl im artifiziellen als auch im natürlichen 
Langtag ist keinerlei Beziehung zwischen der Myostatin-mRNA und der Muskelmasse zu 
detektieren. Dies läßt vermuten, daß Myostatin im Langtag ein geringeres Potential als Inhibitor 
des Muskelwachstums hat, als im Kurztag. Eine saisonal veränderte Sensitivität gegenüber 
diesem Hormon, mit einer hohen Sensitivität im Kurztag und einer niedrigen im Langtag, ähnlich 
wie es für Leptin bekannt ist, könnte hierfür eine plausible Erklärung bieten. Für Myostatin ist 
aber auch bekannt, daß es zunächst als inaktives Vorläuferhormon synthetisiert wird, welches 
dann in Propeptid und aktiven Liganden proteolysiert wird (Matsakas & Diel, 2005). Demnach 
wäre es auch denkbar, daß das Myostatin-Vorläufermolekül saisonal unterschiedlichen 
posttranslationalen Modifikationen unterliegt, welche dann zu den saisonal verschiedenen 
Relationen zwischen Myostatin-mRNA und der Muskelmasse führen. 
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Die posttranslationale Modifikation des Proopiomelanocortin ist photoperiodisch reguliert, 
zugunsten appetithemmender Signale im Kurztag  
Es ist naheliegend, zu vermuten, daß die freiwillige saisonale Reduktion der 
Futteraufnahme und somit des Körpergewichts Dsungarischer Zwerghamster im Kurztag auf 
einer gesteigerten Aktivität von appetithemmenden Anorexigenen beruht. Hierbei bietet das 
Melanozyten-stimulierende Hormon (α-MSH) einen guten Ansatzpunkt, da es eine fundamentale 
Funktion als anorexigenes Signal im Nucleus arcuatus (ARC), dem wohl wichtigsten 
hypothalamischen Kerngebiet zur Integration appetitregulierender Signale, hat (Wynne et al., 
2005). Dementsprechend kontraproduktiv erscheint es dann zunächst, daß die Genexpression des 
Proopiomelanocortin (POMC), einem Vorläuferhormon, aus dem das α-MSH durch 
postranslationale Prozessierung hervorgeht, im Kurztag reduziert ist (Reddy et al., 1999; Mercer 
et al., 2000). Die reduzierte POMC-mRNA im Kurztag hat jedoch keine reduzierten 
Proteingehalte zur Folge, da immunhistochemische Untersuchungen unserer Studie keine 
quantitativen Unterschiede bei POMC-positiven Neuronen im ARC zwischen kurztag- und 
langtagakklimatisierten Hamstern ergaben. Offensichtlich unterliegt also die POMC-Biosynthese 
neben der transskriptionalen auch einer translationalen Kontrolle. 
Hypothetisch könnten höhere α-MSH-Level im Kurztag erreicht werden, wenn es z.B. eine 
photoperiodische Regulation der Prohormonkonvertasen 1 (PC1/3) und 2 (PC2), die für die 
posttranslationale Prozessierung des POMC zuständig sind, gibt. Die PC1/3 spaltet POMC 
zunächst in die größeren Zwischenprodukte Adrenocorticotropin (ACTH) und Lipotropin. 
Anschließend werden diese von der PC2 in α-MSH bzw. β-Endorphin gespalten (Benjannet et 
al., 1991). 
Im ARC konnte keine photoperiodenabhängige Änderung der Genexpression der PC1/3 
festgestellt werden und auch die Protein-Level der PC1/3 zeigten keinen Unterschied zwischen 
kurztag- und langtagakklimatisierten Hamstern.  Dies bedeutet, daß die PC1/3 nicht primär durch 
die Photoperiode reguliert ist und es somit auch keine Unterschiede in ihrer Spaltaktivität 
zwischen kurztag- und langtagadaptierten Hamstern gibt. Diese Vermutung wird dadurch 
gestützt, daß sich der Gehalt des PC1/3-Spaltproduktes ACTH im Kurztag und Langtag nicht 
voneinander unterschied. Wenngleich dem ACTH eine anorexigene Wirkung zugeschrieben wird 
(Al-Barazanji et al., 2001), so scheint es dennoch keine entscheidende Bedeutung für die 
saisonale Reduktion der Nahrungsaufnahme und des Körpergewichts zu haben. 
Im Gegensatz zur PC1/3 war die Genexpression der PC2 nach 14 Wochen Kurztag 
signifikant hochreguliert, was sich auch in höheren PC2-Proteingehalten widerspiegelte. 
Weiterhin führte ein Transfer vom Kurztag in den Langtag wieder zu einer Reduktion der PC2-
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Expression, die sich bereits nach 2 Wochen nicht mehr von der langtagadaptierter Hamster 
unterschied. Erwartungsgemäß und einer gesteigerten PC2-Aktivität im Kurztag entsprechend, 
konnten im ARC auch signifikant mehr β-Endorphin-positive Zellen sowie vermehrt α-MSH-
positive Nervenfasern im Kurztag nachgewiesen werden. 
Diese Ergebnisse, also die photoperiodenabhängige Änderung der PC2-Expression 
einhergehend mit der im Kurztag beobachteten Steigerung der Anorexigene α-MSH und β-
Endorphin, die bereits vor Änderungen des Körpergewichts auftraten, sprechen für eine wichtige 
Rolle der PC2-Aktivität bei der Integration photoperiodischer Informationen und der Umsetzung 
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Thyronamin induziert keinen natürlichen Torpor 
Befunde einer durch Thyronamin (T1AM) induzierten Hypothermie und Bradykardie bei 
Mäusen (Scanlan et al., 2004) ließen dieses Hormon als torporeinleitendes Signal in Frage 
kommen. Nach intraperitonealer Injektion des Thyronamins war zwar sowohl bei kurztag- als 
auch bei langtagadaptierten Hamstern sowie bei Mäusen eine sofortige Reduktion der 
Stoffwechselrate, der Körpertemperatur und des respiratorischen Quotienten zu beobachten. Die 
























































































Abb. 1 Verlauf der Körpertemperatur (Tb), der Stoffwechselrate (VO2) und des respiratorischen Quotienten (RQ) 
nach T1AM-Injektion (a) und während eines natürlichen Torporbouts (b). Die T1AM-Injektion erfolgte um 8:00 
Uhr. 
 
Die durch T1AM ausgelöste Stoffwechseldepression findet deutlich schneller statt, als die 
bei Eintritt in den Torpor. So wird eine Reduktion des Sauerstoffverbrauches um 25 ml O2 pro 
Stunde innerhalb von 9 Minuten nach T1AM Injektion und innerhalb von 19 Minuten bei Eintritt 
in den Torpor erreicht. Ein weiterer Unterschied zeigt sich in den Zeiten, die die Tiere benötigen, 
um wieder normometabole Werte zu erlangen. Ausgehend von den niedrigsten 
Stoffwechselwerten wird die Rückkehr zur Normometabolie nach T1AM-Behandlung über einen 
Zeitraum von nahezu 8 Stunden vollzogen, während das Arousal aus dem Torpor nur wenige 
Minuten dauert. Darüberhinaus ist die Tiefe der durch T1AM ausgelösten Hypometabolie und 
Hypothermie deutlich weniger ausgeprägt als im natürlichen Torpor, obwohl sie insgesamt 
länger anhält als im Torpor. Auch und besonders der extreme und nachhaltige Effekt des 
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Thyronamins auf den RQ, der sofort auf 0,7 sinkt, spiegelt in keiner Weise die eher moderaten 
Änderungen des RQs während des Torpors wider. 
Die Auswirkung des Thyronamins, also die Dauer und Tiefe der metabolen Depression, der 
Körpertemperatur- und RQ-Senkung, sind bei Mäusen ausgeprägter als bei Hamstern und bei  
langtagakklimatisierten Hamstern ausgeprägter als bei kurztagakklimatisierten Hamstern. Dies 
widerspricht der Funktion des T1AM als torporeinleitendes Signal, da unter natürlichen 
Umständen ausschließlich kurztagakklimatisierte Hamster Torpor zeigen und aufgrund dieser 
Torporneigung der Effekt des T1AM bei eben diesen Tieren den größten Effekt zeigen sollte. 
Warum die Hypometabolie bei kurztagadaptierten Hamstern am geringsten ausfällt, darüber kann 
bislang nur spekuliert werden. Da die Tiefe der durch T1AM ausgelösten Hypometabolie mit 
dem Körpergewicht korreliert und die Regressionskurve auf Körpergewichtswerte extrapoliert, 
die typisch für die fettfreie Körpermasse der beiden Spezies sind, kann man annehmen, daß der 
Effekt vom Körperfettgehalt oder von körperfettgehaltsassoziierten Faktoren abhängig ist. 
Diente das Thyronamin als endokrines Torporsignal, könnte man annehmen, daß man 
höhere endogene Level dieses Hormons in torpiden, als in normometabolen Hamstern vorfindet. 
Die Analyse des Blutserums kurztagadaptierter Hamster zeigte, daß sich die endogenen T1AM-
Level torpider Tiere mit 0,80 ± 0,11 nM nicht von denen der normometabolen Hamster mit 0,91 
± 0,21 nM unterscheiden (P = 0,64). 
Die in allen T1AM behandelten Tieren ausgelöste Hypometabolie und Hypothermie zeigen 
zwar, daß Thyronamin als metaboler Inhibitor agiert, allerdings ist es mit den aufgeführten 
Vergleichen fraglich, ob es diejenigen torporinduzierenden Stoffwechselwege anstößt, die zu der 
kontrollierten Stoffwechseldepression des Torpors führen. Zu klären bleibt zunächst die Frage, 
auf welche Weise das T1AM den Stoffwechsel inhibiert. 
Thyronamin blockiert den Kohlenhydratstoffwechsel 
   
Wie bereits erwähnt induziert i.p. appliziertes T1AM neben mehrstündiger Hypometabolie 
und Hypothermie eine drastische Senkung des respiratorischen Quotienten von 0,9 auf 0,7 in 
Dsungarischen Zwerghamstern und Mäusen. Stöchiometrisch bedingt liefert der respiratorische 
Quotient (das Verhältnis von produziertem Kohlendioxid zu verbrauchtem Sauerstoff) 
aussagkräftige Informationen über die Substratverstoffwechselung eines Tieres. Die durch 
T1AM ausgelöste sofortige Reduktion des RQ impliziert eine sofortige Einstellung des vor 
Injektion überwiegenden Kohlenhydratstoffwechsels (RQ≈0,9) und eine rasche Umstellung auf 
Lipidstoffwechsel (RQ≈0,7). Die Annahme eines gesteigerten Fettstoffwechsels durch T1AM 
wird von weiteren Befunden gestützt. So entwickeln T1AM-behandelte Tiere 8 Stunden nach 
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Injektion eine ausgeprägte Ketourie. Desweiteren war durch die Analyse der 
Körperzusammensetzung ein signifikanter Verlust an Körperfett nachzuweisen, was für eine 
Mobilisierung und den Verbrauch von Körperlipiden spricht. Insgesamt deuten diese Ergebnisse 
darauf hin, daß Thyronamin den Kohlenhydratstoffwechsel blockiert und somit der 
Energiebedarf der Tiere ausschließlich durch die Verstoffwechselung von Lipiden befriedigt 
werden muß. Die Dauer der durch T1AM ausgelösten Hypometabolie und Hypothermie spiegelt 
somit die Dauer wider, die die Tiere benötigen, um ihre Stoffwechselmaschinerie so umzustellen, 
daß sie ihren gesamten Stoffwechselbedarf über Lipidmetabolismus befriedigen können. 
Die Hypothese eines durch Thyronamin massiv gestörten Zuckerstoffwechsels wird von 
einer kürzlich veröffentlichen Arbeit gestützt. Dort konnte gezeigt werden, daß sowohl periphere 
als auch zentrale Thyronamingabe bei Ratten und Mäusen zu Hyperglykämie und gesteigerten 
Glucagonwerten führt, während die adäquate Insulinantwort darauf fehlt (Klieverik et al., 2009). 
Entgegen der Erwartung einer gesteigerten Insulinantwort auf den hohen Blutzucker wird eine 
Hypoinsulinämie beobachtet, welche wiederum in Einklang mit den Befunden dieser Arbeit 
steht, da Hypoinsulinämie zu einer gesteigerten Lipolyse und der Bildung von Ketokörpern führt. 
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Sympathische Kontrolle des Torpors  
Es ist bekannt, daß die Aktivitäten des vegetativen Nervensystems Einfluß auf das 
kardiorespiratorische System während des Torpors haben. Es wird angenommen, daß Aktivitäten 
des Parasympathikus eine Schlüsselrolle in der Torporeinleitung spielen. So konnte gezeigt 
werden, daß durch akute parasympathische Inhibition oder Vagotomie bei Torporeintritt die 
typische Depression der Ventilation und Herzfrequenz umgekehrt und Herzarrhythmien 
gemildert werden können (Milsom et al., 1999; Milsom et al., 1993; Lyman & O’Brien, 1963; 
Morhardt, 1970; Zosky, 2002). Ob sie aber für das Auftreten und die grundsätzliche Kontrolle 
des Torpors verantwortlich sind, ist bislang nicht beantwortet worden. Um die Notwendigkeit der 
vegetativen Aktivitäten für das Auftreten eines Torporereignisses zu evaluieren, wurde der Effekt 
mehrtägiger sympathischer und parasympathischer Blockade auf das Torporverhalten 
kurztagakklimatisierter Hamster untersucht.  
Wäre für das Einleiten eines Torporereignisses die gesteigerte Aktivität des 
parasympathischen Tonus ursächlich, so sollte die in dieser Studie durchgeführte Blockade des 
Parasympathikus durch Atropin (kompetitive Hemmung der muscarinergen 
Acetylcholinrezeptoren) das Torporverhalten aufhalten oder zumindest einschränken. 
Kurztagadaptierte Hamster, denen ein Atropin-Implantat appliziert wurde, welches eine 
Gesamtdosis von 0,25 mg über einen Zeitraum von 21 Tagen konstant entließ, zeigten keine 
Veränderung in ihrem Torporverhalten. Sie wurden in der gleichen Frequenz, Dauer und Tiefe 
torpid, wie es vor der Behandlung zu beobachten war. Obwohl der parasympathische Tonus eine 
Rolle in der transienten Phase des Torporeintritts spielt, spricht der Befund dieser Studie dafür, 
daß er nicht essentiell für das Auslösen oder Auftreten des natürlichen Torpors ist und die 
bisherige Vorstellung über eine parasympathische Dominanz als Ursache für den Übergang in 
die torpide Stoffwechsellage überdacht werden muß.  
Auf der anderen Seite führte die reversible Zerstörung sympathischer Nervenendigungen 
durch 6-OHDA-Injektion zu einer mehrtägigen Blockade des Torporverhaltens Dsungarischer 
Zwerghamster. So war bei 6-OHDA-behandelten Hamstern für einen Zeitraum von mindestens 
einer Woche kein Torpor detektierbar, was bedeutet, daß für das Auftreten natürlichen Torpors 
ein intakter peripherer Sympathikustonus erforderlich ist. Dieses Ergebnis paßt zu Studien von 
Swoap et al. (2006; 2008), die zeigten, daß Dopamin-Hydroxylase-knock-out-Mäuse, denen die 
Fähigkeit zur Noradrenalin und Adrenalin Synthese fehlt, keinen hungerinduzierten Torpor 
zeigen. Spritzt man diesen Mäusen einen β3-adrenergen spezifischen Agonisten, wird diese 
Unfähigkeit zum fasteninduzierten Torpor aufgehoben.  
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Der kausale Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit eines intakten peripheren 
sympathischen Tonus und dem Auftreten von Torpor wird aufgrund der Komplexität vegetativer 
Regulationsmechanismen nicht leicht zu entschlüsseln sein. Bei vielen Spezies kann kurz vor 
Eintritt in den Torpor eine metabolische Erregungsphase beobachtet werden, in der Ventilation, 
Herz- und Stoffwechselrate kurzzeitig Spitzenwerte erreichen (Elvert & Heldmaier, 2005; 
Ortmann & Heldmaier, 2000; Morris et al., 1994; Song et al., 1997), was für eine hohe 
sympathische Aktivität spricht. Es wäre denkbar, daß diese vermutlich adrenerg kontrollierte 
Erregungsphase essentiell auf die direkt folgende Stoffwechseldepression vorbereitet, jedoch 
durch 6-OHDA unterbunden wurde und deshalb kein Torpor mehr stattfand. 
Das vegetative Nervensystem ist an der Generierung  der ultradianen Rhythmik beteiligt 
Ein zusätzlicher Befund nach Inhibition des sympathischen oder parasympathischen Tonus 
ergab sich in Hinblick auf die ultradiane (<24 Stunden) Rhythmik der Körpertemperatur 
Dsungarischer Zwerghamster. Ultradiane Rhythmen sind ein verbreitetes Charakteristikum von 
Säugern und für Aktivität, Körpertemperatur und Sauerstoffverbrauch vieler Spezies gut 
beschrieben (Refinetti & Menaker, 1992). Über die Generierung und Bedeutung dieser 
Rhythmen war bislang nichts bekannt, was Grundlage vieler Spekulationen war. 
Sowohl nach Atropin-, als auch nach 6-OHDA-Applikation kam es unmittelbar zu einem 
Verlust der ultradianen Rhythmik der Körpertemperatur. Die Rückkehr zu einer normalen 
Oszillation der Körpertemperatur mit einer Periodenlänge von ca. 3 Stunden wurde rund 24 
Stunden nach Atropingabe und erst wieder 2-6 Tage nach 6-OHDA-Injektion erreicht. Diese 
Ergebnisse lassen darauf schließen, daß sowohl adrenerge, als auch cholinerge Signalwege für 
die Entstehung ultradianer Rhythmen notwendig sind.  
Eine aktuell erschienene Studie an Ratten zeigte, daß die ultradianen Rhythmen der 
motorischen Aktivität, der braunen Fett- (BAT), Gehirn- und Körpertemperatur, des Blutdrucks 
und der Herzfrequenz, sowie die rhythmischen Gehirnaktivitäten (per EEG gemessene 
Thetawellen (5-8Hz)) phasenverschoben miteinander gekoppelt sind. Die Analyse der 
Phasenverschiebungen belegt, daß die ultradianen Steigerungen der hippocampalen Aktivität die 
ultradianen Spitzen der Herzfrequenz, des Blutdrucks und der BAT-Temperatur zur Folge haben 
und erst dann die ultradiane Erwärmung des Körpers und des Gehirns erfolgt (Ootsuka et al., 
2009). 
Diese ultradianen Rhythmen finden auch ohne vorausgehende Änderungen der 
verschiedenen physiologischen Parameter, also völlig autonom, statt. Das macht deutlich, daß 
Tiere zum Erhalt eines stabilen physiologischen Zustandes nicht auf exakte Sollwerte regulieren, 
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sondern episodisch vom Sollwert abweichen, was sie befähigt ihr Potential bei akut 
vorherrschenden Umweltbedingungen genau abschätzen zu können.  
Zum gegenwärtigen Zeitpunkt ist unklar, welche Gehirnregionen und genregulierten Clock-
Mechanismen an der Entstehung dieser autonomen, phasengekoppelten ultradianen Rhythmen 
beteiligt sind, aber offensichtlich sind die absteigenden vegetativen Signalwege, die unter 
anderem die Herzfrequenz oder die sympathisch innervierte BAT-Thermogenese kontrollieren, 
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Für den Einfluß des Endocannabinoidsystems (ECS) auf den Energiehaushalt sind die 
Neurone des Vorderhirns und Sympathikus von entscheidender Bedeutung. 
CB1-Knockout-Mäuse (CB1-KO) haben einen schlanken Phänotyp und sind resistent 
gegenüber Adipositas (Cota et al., 2003; Ravinet-Trillou et al., 2004). Da der 
Cannabinoidrezeptor 1 (CB1) sowohl im zentralen Nervensystem als auch in nicht-neuronalen 
peripheren Organen exprimiert ist (z.B. in Leber, Fettgewebe, Pankreas), stellte sich die Frage 
nach der Bedeutung des CB1-Rezeptors im ZNS bei der Entwicklung dieses Phänotyps. Aus 
diesem Grund wurden konditionale Mausmutanten (CaMK-CB1-KO) generiert, denen der CB1-
Rezeptor ausschließlich in Neuronen Energiebalance-regulierender Zentren (Hypothalamus und 
Nucleus tractus solitarii) des Vorderhirns fehlt. Diese Mäuse wiesen jedoch auch eine partielle, 
60%ige Deletion des Rezeptors in sympathischen Neuronen der oberen Zervikalganglien auf.  
Die CaMK-CB1-KO-Mäuse entwickelten bei Standarddiät wie die CB1-KO-Mäuse ein 
geringeres Körpergewicht als die Wildtyp-Mäuse. Behandlung mit dem CB1-Antagonisten 
Rimonabant hatte keinerlei Effekte bei CaMK-CB1-KO-Mäusen, während es bei Wildtypmäusen 
zu einer Reduktion des Körpergewichts und des respiratorischen Quotienten führte. Nach 
chronischer Fütterung einer hochkalorischen Diät (HFD), was bekanntlich die 
Endocannabinoidproduktion steigert (Kunos et al., 2008), wiesen die Körperfettanteile und 
Plasmagehalte verschiedener energiebalancerelevanter Metabolite, wie Leptin, Insulin, Glucose, 
freie Fettsäuren und Triglyceriden, keine Unterschiede zwischen CaMK-CB1-KO und CB1-KO-
Mäusen auf. Verglichen mit Mäusen unter Standarddiät waren diese Parameter unter HFD bei 
CaMK-CB1-KO und CB1-KO-Mäusen unverändert, während sie bei Wildtyp-Mäusen massiv 
stiegen. Diese Ergebnisse zeigen, daß zusätzliche CB1-Antagonisierung der Peripherie keinen 
Einfluß auf den Phänotyp von CaMK-CB1-KO-Mäusen hat und diese wie die CB1-KO-Mäuse 
gegenüber diätinduzierter Adipositas (DIO) resistent sind. Dies läßt die Schlußfolgerung zu, daß 
das Endocannabinoidsystem seinen Einfluß auf die Energiebalancierung maßgeblich über 
Neurone des Vorderhirns und/oder des Sympathikus ausübt.  
CB1-Deletionen in Neuronen des Vorderhirns und Sympathikus führen zu vermehrter 
Fettverbrennung und gesteigerter Thermogeneseleistung des braunen Fettgewebes (BAT). 
   
Die einfache Rechnung, den schlanken und DIO-resistenten Phänotyp der CaMK-CB1-KO-
Mäuse mit einem gesteigerten Stoffwechsel und/oder einer reduzierten Futteraufnahme zu 
erklären, geht leider nicht auf. CaMK-CB1-KO- und Wildtyp-Mäuse zeigen bei Raumtemperatur 
keine signifikanten Unterschiede, weder in Sauerstofferbrauch und Körpertemperatur, noch in 
der Energieaufnahme über das Futter. Allerdings weisen die CaMK-CB1-KO-Mäuse in der 
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aktiven Phase (des Nachts) einen signifikant niedrigeren RQ als die Wildtyp-Mäuse auf, was 
bedeutet, daß die Mutanten einen höheren Anteil an Lipiden verstoffwechseln.  
Ein Teil der geringeren Futtereffizienz (Körpergewichtszunahme/aufgenommene Energie)  
der CaMK-CB1-KO-Mäuse gegenüber den Wildtypen läßt sich mit einer reduzierten 
metabolisierten Energie erklären. So scheiden die CaMK-CB1-KO-Mäuse einen höheren Anteil 
aufgenommener Energie über die Fäzes aus, als es bei den Wildtypen der Fall ist. 
Wenngleich die Thermogeneseleistung der Mäuse bei moderaten Temperaturen nicht 
signifikant verändert zu sein scheint, wurden dennoch Hinweise für gesteigerte 
Stoffwechselaktivitäten und thermogenetische Kapazitäten des braunen Fettgewebes in CaMK-
CB1-KO-Mäusen gefunden. Diese beinhalten gesteigerte Expressionslevel wichtiger Regulatoren 
der Mitochondrienbiogenese (Coaktivator 1α des Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptoren 
γ und die Transkriptionsfaktoren NRF-1 und Tfam) und Komponenten der Atmungskette 
(Cytochrom c, Cyotochrom c-Oxidase und das für die Wärmeproduktion wichtige 
Entkopplerprotein UCP1), sowie insgesamt mehr mitochondriale DNA und gesteigerte Aktivität 
der Citrat-Synthase. Tatsächlich führte eine Kälteexposition (6°C) bei CaMK-CB1-KO-Mäusen 
zu signifikant höherem Sauerstoffverbrauch und höheren Körpertemperaturen als bei Wildtyp-
Mäusen. Desweiteren zeigte die Positronen-Emissions-Tomographie, daß die 2-Deoxy-2-[18F]-
Fluoro-D-Glukose-Aufnahme im suprascapularen BAT bei Kältebelastung in CaMK-CB1-KO-
Mäusen signifikant höher ist als bei Wildtyp-Mäusen. Rimonabant wiederum hatte keinen 
Einfluß auf die Glukose-Aufnahme der CaMK-CB1-KO-Mäuse, aber steigerte die der Wildtyp-
Mäuse auf Werte der CaMK-CB1-KO-Mäuse. 
All diese Befunde sprechen dafür, daß eine eingeschränkte CB1-Signaltransduktion auf 
Ebene des Vorderhirns und des Sympathikus der DIO entgegenwirkt, indem es zu einer 
Reduktion der metabolisierbaren Energie, einer Steigerung der Lipidoxidation und einer höheren 
Energievergeudung durch gesteigerte thermogenetische Aktivitäten des BATs kommt. 
Der Einfluß des ECS auf den Energiehaushalt wird sympathisch vermittelt.  
Es ist bekannt, daß die Aktivierung der präsynaptischen CB1-Rezeptoren die 
Noradrenalin(NE)-Ausschüttung inhibiert und somit zu einer Senkung des sympathischen Tonus 
peripherer Organe führt (Kunos et al., 2008). Im Umkehrschluß kann man vermuten, daß eine 
Reduktion der Aktivität des ECS zu einer Steigerung des sympathischen Tonus führt und die 
beobachteten Änderungen des Energiehaushalts, wie der verbesserten Thermogenesefunktion des 
BAT der CaMK-CB1-KO-Mäuse sympathisch moduliert sind. 
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Tatsächlich waren gegenüber den Wildtypen in CaMK-CB1-KO- und CB1-KO-Mäusen 
unter HFD sowohl höhere NE-Level im Plasma als auch eine gesteigerte NE-Aufnahme im BAT 
nachweisbar. Diese Unterschiede zwischen Wildtypen und CaMK-CB1-KO- und CB1-KO-
Mäusen konnten durch Kälteexposition, die bekanntlich die BAT-Thermogenese über das 
sympathische Nervensystem stimuliert, sogar noch vergrößert werden. Desweiteren war es 
möglich, den NE-Umsatz im BAT der Wildtypen durch CB1-Antagonisierung mit Rimonabant 
auf Level der CaMK-CB1-KO- und CB1-KO-Mäuse zu steigern. Diese Ergebnisse sprechen also 
dafür, daß die zentralen CB1-Rezeptoren die Aktivität des peripheren sympathischen Tonus 
modulieren und so auch ihren Einfluß auf die Thermogeneseleistung des braunen Fettgewebes 
ausüben. Diese Annahme wird durch die Tatsache untermauert, daß die beobachtete höhere 
Glukoseaufnahme und Thermogenese des BAT in CaMK-CB1-KO-Mäusen und in mit 
Rimonabant behandelten Wildtypmäusen sowohl durch chemische Sympathektomie mit 6-
OHDA als auch durch sympathische Denervierung des BAT aufgehoben werden kann. 
Es kann also angenommen werden, daß im Gegensatz zur HFD-induzierten gesteigerten 
Aktivität des ECS und somit der Abdämpfung sympathischer Aktivitäten, die zu 
Energiespeicherung in Form von Fettdepots führen, die Inhibition von CB1-Signalwegen zu 
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1.5. Fazit 
Die präzise Kontrolle und Anpassungsfähigkeit des Energiehaushalts sind Voraussetzung 
für das Ermöglichen eines „energetisch hohen Lebensstandards“.  Diese Arbeit veranschaulicht, 
wie komplex und vielfältig die regulatorischen Instanzen für einen den Umständen 
angemessenen Energiestoffwechsel von Endothermen sind. Sie finden sich auf Ebene der 
• Genexpression in der Peripherie, wie z.B. bei der in dieser Studie demonstrierten saisonalen 
Regulation der Myostatin-Expression. Hier dient  sie der Regulation der Organgröße über 
die Inhibition des Muskelwachstums zugunsten eines geringen Körpergewichtes in 
jahreszeitlich bedingten Energieversorgungsengpässen im Winter. 
• posttranslationalen Prozessierung von Neuropeptiden im Zentralnervensystem, wie es für 
den Neuropeptidvorläufer POMC gezeigt wurde. So ist die Genexpression und 
Proteinbiosynthese der an der posttranslationalen Prozessierung des POMC beteiligten PC2 
im Kurztag zugunsten appetitsenkender Wirkung hochreguliert, was mit einem gesteigerten 
Vorkommen der anorexigenen POMC-Spaltprodukte α-MSH und β-Endorphin einhergeht. 
• endokrinen Kontrolle über die Art der Substratverstoffwechselung, in der offensichtlich das 
endogen vorkommende Schilddrüsenhormonderivat Thyronamin eine Rolle übernimmt, da 
es hemmend auf den Glukosestoffwechsel wirkt und zu einer Umstellung auf 
Lipidstoffwechsel führt. 
• Signaltransduktion des autonomen Nervensystems. So sind die parasympathischen und 
sympathischen Aktivitäten an der Generierung ultradianer Rhythmen beteiligt, die eine 
flexible und schnell reaktionsfähige Regulation physiologischer Prozesse ermöglichen. 
Desweiteren zeigte sich, daß eine intakte Neurotransmission des Sympathikus für das 
Auftreten der natürlichen Stoffwechseldepression des täglichen Torpors benötigt wird. 
• Signaltransduktion in spezialisierten Zentren des ZNS, wie über die CB1 Rezeptoren des 
Endocannabinoidsystems. So führt deren Fehlen zu einer sympathisch vermittelten 
Reduktion der metabolisierten Energie, einer Steigerung der Lipidoxidation und einer 
gesteigerten Thermogenese, was in einem niedrigen Körpergewicht und einer Resistenz 
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Diese Studien über die Regulation extremer Stoffwechselphänomene wie des täglichen 
Torpors und ausgeprägter Änderungen des Körpergewichts sind nicht nur von Bedeutung für das 
Verständnis und die Aufklärung der metabolischen Organisation von Säugern. Sie bieten auch  
Ansätze zu weitreichenden Anwendungsmöglichkeiten in klinischen Bereichen. So könnten etwa 
induzierte hypometabole Zustände als lebensverlängernde Maßnahmen beim Transport von 
Schwerverletzten genutzt werden oder in der Transplantationsmedizin die Lebenszeiten von 
Spenderorganen außerhalb des Körpers verlängern. Der Erkenntnisgewinn über die Regulation 
des Körpergewichts könnte bei der Aufklärung pathologischer Zustände, wie z.B. der in unserer 
Gesellschaft mittlerweile weit verbreiteten Eßsucht bzw. Adipositas oder der krankhaften 
Muskeldystrophie, helfen. 
Abschließend sei jedoch betont, daß bei jeder weiterführenden Forschung, unabhängig von 
Zielrichtung und Anwendung, eines nicht aus dem Blickfeld geraten sollte: die immense 
Komplexität physiologischer Regelmechanismen, die in den vorliegenden Einzeluntersuchungen 
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PM_PH_1.31  Seite 167 
Thyronamine - a novel hormone controlling glucose metabolism 
Braulke, Luzie ; Klingenspor, Martin & Heldmaier, Gerhard 
Philipps-University Marburg, Department of Biology, Marburg, Germany 
 
3-Iodothyronamine is a derivate of thyroid hormone (TH) occuring naturally as a result of 
deiodination and decarboxylation. In vitro it is a potent agonist of the G protein-coupled trace 
amine receptor TAR1. The physiological role of thyronamine is not known. Treatment of mice 
with thyronamine caused a profound hypothermia, bradycardia and reduced cardiac output, 
effects which are opposite to the role of TH. Since the Djungarian hamster Phodopus sungorus 
shows spontaneous hypothermia and hypometabolism in the winter acclimatized state we 
investigated the influence of thyronamine on metabolic rate (MR), body temperature (Tb) and 
respiratory quotient (RQ) in this species. Thyronamine treated hamsters showed a rapid decrease 
in MR and Tb, and displayed an instant reduction in RQ from 0.92 to 0.7 for at least ten hours 
and then the hamsters returned to their normal RQ of 0.92. The massive decrease in RQ 
concludes that metabolic pathways are rerouted from carbohydrate to lipid utilisation in response 
to thyronamine. This assumption is supported by the fact that thyronamine treated animals 
developped ketonuria 12 hours post-injection. We propose that thyronamine has the potential to 
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ACTION OF 3-IODOTHYRONAMINE: CAN TORPOR BE INDUCED BY METABOLIC INHIBITORS? 
Braulke, Luzie & Heldmaier, Gerhard 
Philipps-University Marburg, Marburg, Germany 
 
 
3-Iodothyronamine (T1AM) is a derivative of thyroid hormone (TH) occurring naturally as a result of 
deiodination and decarboxylation. In vitro it is a potent agonist of the G protein-coupled trace amine 
receptor TAR1. The physiological role of thyronamine is unknown. Treatment of mice with thyronamine 
caused a profound hypothermia, bradycardia and reduced cardiac output, effects which are opposite to 
the role of TH and resemble those during torpor and hibernation. This suggests that thyronamine may act 
as a metabolic inhibitor during torpor. Therefore we investigated the influence of thyronamine on 
metabolic rate (MR), body temperature (Tb) and respiratory quotient (RQ) in the natural torpidator 
Phodopus sungorus and compared this response with natural torpor bouts. Thyronamine treated 
hamsters showed a rapid decrease in MR and Tb, and displayed an instant reduction in RQ from 0.92 to 
0.7 for at least ten hours, indicating a rapid switch from carbohydrate to lipid utilization. The rates of 
entrance into and recovery from this hypometabolic state and especially the massive and long lasting 
decrease in RQ in response to thyronamine do not reflect the changes observed during spontaneous daily 
torpor. Furthermore, the effects caused by thyronamine were more pronounced in summer acclimated 
hamsters as compared to winter acclimated hamsters, although summer acclimated hamsters never 
become torpid when fed ad libitum. We conclude that thyronamine simply blocks the utilization of glucose 
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P PH.21 – EN  Seite 196 
The onset of spontaneous daily torpor in Phodopus sungorus depends 
upon the sympathetic nervous system 
Luzie Braulke, Gerhard Heldmaier  
Biologie/ Tierphysiologie, Philipps-Universität Marburg 
 
Entrance into torpor is characterized by a rapid reduction of metabolic rate, heart rate and 
ventilation. It is still an open question how the autonomic nervous system is involved in the 
initiation of a torpor bout. The large depression of cardiac and respiratory activity suggests a 
dominance of parasympathetic activity. If this is true a vagal blockade by Atropine should inhibit 
or decrease spontaneous torpor occurrence. If primarily the SNS is involved, sympathectomy by 
6-Hydroxydopamine (6-OHDA) should have the same effect. Hence we compared the influence 
of Atropine and 6-OHDA on torpor behaviour. Body temperature of Phodopus sungorus was 
recorded continuously. As soon as hamsters displayed torpor regularly either PNS or SNS was 
blocked by either of the two antagonists. Vagal blockade by s.c. implants delivering Atropine for 
21 days did not affect the occurrence of daily torpor at all. The sympathetic inhibition by 6-
OHDA injection however resulted in a complete disappearance of ultradian rhythmicity and 
torpor for at least four days. These results conclude that the onset of daily torpor requires an 
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